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過敏性肺臓炎くhy pers en sitivity pn eu m o nitis， H P，cD発症磯序 に 関 して ， I 竹製ア
レ ル ギ ー 反応 の
関与 を証明 す る た め ， 抗 原に ba cte rial a a myla s eくBa
A， を使用 して ， マ ウ ス H Pモ デ ル を作 成 し
た ． Ba A と Fr e u nd 完全ア ジ エ バ ン ト の混合液 を筋肉内 へ 注射 して 全身感作 を行
っ た後 ， B a A を 2
週間連続噴霧吸入さ せ た 一 経時的 な組織学的変化は胞隔炎形成期 ， 肉芽腫形成期
お よ び肉芽腫吸収期 の
3 つ に分か れ ， ヒ ト H P と同様 な組織所見で あ っ た 一 胞 隔炎や 肉芽脛変化
の強 い 時期 に は ， 気管 支肺胞
洗浄液くbro n choalv e ola rlavagefluid， B A L F沖 の リ ン パ 球 と マ ク ロ フ ァ
ー ジが 増加 して お り ， 組織学
的 に 胞隔や肺問質に 浸潤 して い る細胞成分 と
一 致 し て い た － BA L Fリ ン パ 球の サ ブ セ ッ トで は 一 Lyt
，1
陽性細胞 が Lyト2 陽性細胞 よ り優位 であっ た ． 胞隔炎や 肉芽腫様病変内の リ ン
パ 球 サ ブ セ ッ ト を免疫組
織化学的 に検討す る と ， 組織内で も Lyt－1 陽性細胞が Lyt
－2 陽性細胞 よ り優位 であり ， B A LF リ ン パ
球サ ブセ ッ トと 一 致 して い た 一 強力 な免疫抑制剤で あ るサ イ ク
ロ ス ボ リ ン A を吸 入前 に連続投与 して
E Pに 及 ぼ す影響 を検討 す る と ， 胞隔炎 や 肉芽腫様病変 の形成は著明 に 抑制さ れ
た ． B A L F中の リ ン パ
球 の増加 が有意 に抑制 され ， リ ン パ 球サ ブ セ ッ トで は Lyト1 陽性細胞 の減少が
Lyト2陽性細胞 の 減少よ
り著明 で あっ た ． 以上 よ り H P の形成 に は ， ヘ ル パ
ー ノイ ン デ ュ ー サ ー T 細胞 が 重要な役割 を果た して
い る こ と が 示唆さ れ た ．
a mylas e， br o n cho－
alv e 。1arlav age， CyClo spo rin A， helpe rlindu c er T c ell
Key w o rds hy pe rs en sitivity pn e u m o nit
is， ba cterial a
過 敏性肺臓炎 くhyper s e n sitivity pn e u m o nitis， H Pl
は ， 外因性物質 を気道内に 吸入 す る こ と に よ っ て ， そ
の物質 を抗原 と した 免疫学的反応 に よ り肺 に 胞隔炎と
肉芽腰 を形成 し， 慢性期で は 問質の線推化 に 至 る 疾患
で ある
冊
． ヒ トで は ， H P患者の 血清中 に 抗原 に 対す
る沈降抗体が証明さ れ る こ とか ら ， 経気道的に 肺胞 に
侵 入 し た抗原 に 対す るIll塑 ア レ ル ギ
ー 反応が病因と さ
れ て い た
4－
． 近 年 ， H ヤ 患 者 の 気管支肺胞 洗浄 液
くbro n cho alv e olarla v age fluid， B A L Fl 中に T リ
ン
パ 球が 著増す る こ と が 明 らか に され ， IV型ア レ ル ギ
ー
反応の 関与が 示 唆 され る よう に な っ た
引
o IiP の 動物
実験モ デ ル は ， 主と して家兎 ， モ ル モ ッ ト ， ラ ッ ト に
既知の 抗原．を経気道的に吸入 さ せ る こ と に よ っ て作成
す る も のが 多い 錮 ． しか し ， H P の発症 に 関す る工V型
ア レ ル ギ ー 反応 の 機 序を 実験的に 証明 す る に は ， 細胞
免疫系の確 立 さ れ た 動物 を用 い る 必要が あ り ， こ の点
で純系 マ ウス が 最適 と思 われ る ． さ ら に ， B A L F で得
られ る炎症細胞が ， 真に 肺 内に お け る病態 を反映 した
もの で あ る か どう か の 検 討も 必 要と な る ．
サ ル コ イ ド ー シ ス に 代表 さ れ る 肉芽腫性肺疾患で
は ， ヘ ル パ
ー T リン パ 球の働 き が 中心 と な る こ とが
論 じ られ て い る
5糊
■ E Pで も 肉芽腰形成 が 主 体 で ある
と仮定 す る な ら ば ， ヘ ル パ ー T リン パ 球 の 作 用 が強
く 関与す る こ と が 推定 され る ． 臓器移植の拒絶反応抑
制に 用 い られ て い る サイ ク ロ ス ボ リ ン AくCyClo spo
rin
A， CyAl
1 0，は ， 主 と し て ヘ ル パ
ー T リン パ 球の 作用を
抑制 す る と い わ れ て お り
11王21
， H P に お け る ヘ ル パ
ー
T リン パ 球の 役割 を検索 す る た め に 本 薬剤 は有効な
c om ple xi BA L， br o n choalv e o
larlav agei
B A L F， br o n cho alv e ola rlav age fluidiB C G， baci11e Calm
ette－ Guerini B a A， ba cterial
a
a myla seニ Con A， C O n C a n a V alin A i CyA，
CyClosporin A 芸 H P，
hy perse nsitivity
A bbre viatio n s こABC， a Vidin－biotin－per O Xida s e
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手段 に な る と 考え ら れ る ．
こ の よ う な観点 か ら ， 著者 は純系 マ ウ ス を用 い て
日P のモ デ ル を作 成 し ， 経 時 的 な 組織学的変化 と
BA L Fに お け る リ ン パ 球 の動態の 一 致性 ． CyA 投 与
の組織学的 お よ び B A L F所見に 及 ぼ す影響 を検討 し
た ．
材料 お よ び方法
工 ． 動 物
8適齢の C57 ブラッ ク16 マ ウ ス
，
雄 く日 本 S L C株
式会社 よ り購入 し ， 金沢大学医学部附属動物実験施設
にて飼育I を使用 した ．
工工 ． 抗原 お よ び 感作方法
日 清用 の 方法 に 準 じ て ， 抗 原 に は ba cterial a
a myla s eくBa AHl－4－ a － D． glu c a nglu c o n ohydr olas e，
ty peII．A， C ryStalliz ed lyophilized po wde r， Sigm a
社 ， St． Lo uis， U．S ．A ．I を用い ， 生 理食塩水で Ba A
を 5mgノml の濃度 に 溶解 し た も の を使 用 した ． B 此
A の生食溶液 と Fre u nd完全 ア ジ エ バ ン トの 等量混合
液0．2ml をマ ウ ス の 左右大腿部と背部の 筋肉内 へ 毎回
場所 をか え て ， 5 日 間連続注射 し て 全身感作 を行 っ
た ． さ ら に ブ ー ス タ ー と して 3週目と 4 過日に同量を
筋注 した ．
HI
． 抗原 吸 入
初回感作後 5週目か ら ， 自作 吸入箱 くプ ラ ス チ ッ ク
製 170x120x50m ml の 中に 感作 マ ウ ス を 4 匹ずつ 入
れ ， Ba A 溶液く5m glml13ml を超音波 ネ ブ ライ ザ ー
Om r o n， N E－ U ll Bく立石電気 ， 京恥 に て ， 毎 日10 分
間ずつ 2週間連続噴霧吸入 させ た ． 対照 と し て は ， 感
作マ ウ ス に 生食 3ml を同様に 噴霧吸入 さ せ た ． 今回 の
実験は ， 過敏性肺臓炎 の 慢性的 な病変 で あ る 肉芽腫の
形成に い た る過程 を観察 す る こ と を目的 と し た た め ，
安定した感作状態が え ら れ る経度的感作 に 加 え て ， 反
復吸入 によ る最終暴露 を行 っ た ． 喘 息誘発剤であ る
B任 A を用 い た理 由 は ， 抗原と して 定量 で き る か ら で
ある ． 一 般 に 超音波 ネ ブ ラ イ ザ ー で は 全 抗原 の 約
0．2％が 下気道 に 到達す る とい わ れ て お り 川 ， 今回 の 実
験で は， B 仔 A 溶液 3ml が1 0分間で全量噴霧 さ れ る よ
う に霧化量 を調節 した ．
1V． サ イク ロ ス ボリ ン A の 投与
サイ ク ロ ス ボ リ ン A くCyAJ はサ ン ド薬品株式会社
保 科 よ り供与 を受 けた ． CyA を 生理 食塩水 で希釈
し ， 50m glkgノ日 を噴霧 吸入 約12時間前 に ， 連 日腹腔
pne um o nitisニ M F， mic r opolyspora fa eni三
dr op plng e xtr a ct
143
内 へ 注入 した ．
V




5 日目 ， 10 日臥 17日目に
マ ウ ス を エ ー テル 麻 酔後閑胸 し て 気管 を露出 し ， 2 1
ゲ ー ジテ フ ロ ン 針 け － フ ロ ， テル モ 社 ， 東京I を気管
内 に 挿入 し ， 生食 1ml で計 4回 B AL を施行 した ． 対
照群と CyA 投与群 は1 日目 に ， 同様に B A Lを行 っ
た ．
VI． B A L F中の 細胞 の 解析
回収さ れ た BA LF を pho sphate，buffe r ed s alin e
tP B Sl で 2 回 洗浄後 ， B A L F細胞 を同根 に 浮遊 さ せ
た ． こ の 一 部 を用 い て総細胞数を算定 した ． 細胞分類
は ， CytospinIIくSha ndo n， So uthern Produ cts，
C he shir e， Engla ndlに て 遠心分離 を行 っ て作成 した 標
本 を ギ ー ム ザ 染色 し ， 200個の細胞 を算定し て求 めた ．
用
．
B A L F中リ ン パ 球の 免疫細胞化学的検索
B A L F中リ ン パ 球の 細胞表面 マ ー カ ー の 検 索 の た
め ， 抗 マ ウ ス T hyl． 2くPan T 細 掛 ， 抗マ ウ ス Lyt－1
ト ル パ ー T 細胞1， 抗 マ ウ ス L汁2 け プ レ ツ サ ー
T 細 胞I 抗 体 くBecton Dickinso n Mo n o clo n al
Ce nte r， In c． ， M o u ntain V ie w， U．S．A．1 を使 用 し ，
a vidin ．biotin ．per o xida se c o mplex m ethod くAB C
法1 に て 染色 を行 っ た ． 以 下 に 方法を簡単に 示 す ． 侶
Cyto spin に て 作成し た模本 を 4
O
C の康衝 ア セ ト ン ホ
ル マ リ ン 液で3 0秒固定した 後 ， P B S で洗浄 ． ほンモ ノ ク
ロ ナ ー ル 抗体 を30分反応さ せ た後 ， P B S で洗浄 ． く3ナビ
オ チ ン 化抗 ラ ッ ト IgG 抗体くVe cto r La v o r ato rie s，
Bu rlinga m e， U．S．A ．1 を30分反応 させ た 後
，
P B S で洗
浄 ． 刷A B C試薬くVe cto rLa v o r atorieslを30分反 応さ
せ た後 ， P B S で洗浄 ． ほ朋．01％過酸化水素加0．05 ％
デ ィ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン に て10分 反 応さ せ ， ペ ル オ キ シ
ダ ー ゼ染色 を行 っ た ． く61流水 で 洗浄後ギ ー ム ザ 染色 を
行 い ， 200個の リ ン パ 球 を検索 した ．
用 ． 肺組織 の 検索
B A L施行後 ， 肺 を摘出し
，
10％ ホ ル マ リ ン に て 固
定 した ． パ ラ フ ィ ン包埋 後 ， 切片 を作成 し
．
ヘ マ トキ
シ リ ン ． エ オ ジ ン染 色を行い ， 組織学的 に検討 した ．
肺病 変の程度 の 指標 と して ， Riche rs o nら6，の 報 告 し
た組織病理学的 ス コ ア くhistopathologic gr adingナ を
用 い て以 下の よ う に 判定 した ． 0ニ 炎症細胞浸潤な し ．
0 ．5こ ごく 軽度の細胞浸潤 ． 1 ．0こ 軽度の 胞隔炎 ． 2． 0ニ
中等度の 胞隔炎 ． 3．0ニ高度の 胞隔炎 ． 4 ．0二著 明 な胞隔
P B S， phosphate－buffe red s alineニ P D E， pige o n
144 向
の 肥厚 を伴 っ た 高度 の胞隔炎
DL 肺組織の 免疫組織化学的検索
肺組織中の リ ン パ 球の 局在 を観察 す る た め ， 5 日目




結 した 後， ク ライ オ ス タ ッ トミ ク ロ ト
ー ム に て 厚 さ 4
声 m の 凍結切片 を作成 した ． 前述の モ ノ ク ロ ナ
ー ル 抗
体 を用 い ， そ の 後 の 手順 は B AL Fリ ン パ 球 の検索 と
同様 に 行 い ， 核 染色は ヘ マ トキ シ リ ン で 行 っ た ．
X ． 統計 学的処理
各測定値 は平均値 士 標準誤差くm e a n士S E Mlで表 し
た ． 2群間 の 有意差検定 は Stude nt の t 検 定法 を用




工 ． 肺の 経時的組織学的変化
1 日目の 肺で は ト 肺胞 中隔に 主 に リ ン パ 球 と組織球
の 浸潤が み られ ， 肺胞 中隔の 肥厚が認 め ら れ た く図 1
－Aナ 5 日目 に なる と 胞隔炎が増強 し ， 肉芽腰様の変
化が肺胞中隔に み ら れ た く図 1一別 ． こ れ ら に は ， リ
ン パ 球 ， 組織球と と も に 類上 皮細胞が混在 して み られ
た 個 1－Cン． 10 日冒の 肺を検索す る と ， 肉芽腰様像
の 分布が減少 し ， 限局性 に み ら れ た胞隔炎も吸 収 され
る傾向 を認め た く図1 － Dl． 17日日に なる と ， 軽度の
肺胞中隔の 肥厚が散在性 に み ら れ た に す ぎな か っ た
く図 1－Eト




か っ た く図 2ト
各時期の 組織像 を組織病理学的 ス コ ア で 表
す と 個
31． そ の 平 均 は 1 日 目2■2 9士 0 －3 5， 5 日目
2．5 0士
0． 軋 10 日目1－79士0．26， 17 日目1．21 士0
．21 であ り ，
ス コ ア の 平均 は 5 日目の 肺で 最 も変化が大 き く ， 17 日
目 の 肺 に 比 べ る と 有意に 高値 を示 し た くp
く0■0引．
H ． B A IJf
l 中 の 細胞の 経時 的変化
1 回1ml計 4 回の B AL で． 回収率 は全検体
で90 ％
以 上 で あ っ た ． 回収さ れ た B A LF 中の 総細胞数
は 個
4－Al， 1 日目 で17．34士1 ．47X lO
5




10 日目6． 65士 0 ．6 3X lO
5
， 1 7 日目5．9 5士
0 ．69XlO
5で あ り， 1 日目で 最高値 を示 し ， 5 日 目に は
1 日 日に 比 べ て有意 に 低下 し くpく 0■ 00い， そ の 後 は
徐々 に 低下 した ． B A L F中 の リ ン
パ 球数 は 個 4 一
別 ， 1日 目で7■65 士1．31XlO
5
，
5 日目2■72 士0■4 2X
1 05
，





で あ り ， 1 日目 で最高値 を 示 し ， 5 日目 に は 1 日目
に
比 べ て有 意に 低下し た くpく0－01ト ま た1 0 日目 に は
5
日 目に 比 べ て 有意 に 低下 しくpく0．0引， 17 日目 に も
1 0
日目 に 比 べ て有意 に 低下 し た くpく0－05ト B A L
F 中の




5 日目5．26 士0．38X lO
5
， 10 日目5．0 1士 0 ．49X
lO5
，
17 日目5．01 士0．64 X lO
5
で あ り I l 目目 で 最高値
を示 し ， 5 日目 に は 1 日 目 に 比 べ て 有意 に 低下
した が
くpく 0．001， 1 0 日目以 後 は ほ ぼ変化 は認 め ら
れ なか っ
B A L F リン パ 球の サ ブセ ッ トの 検索で は ， 全経過 を
通 じて ， リ ン パ 球の 大部分が T hyl． 2 陽性細胞 で あ
り ， こ の う ち Lyt
，1 陽性細胞が Lyt－2陽性細胞 よ り優
位 で あ っ た ． T hyl． 2 陽性細胞数 は 個 5
－ A 17 1 日
Fig． 1． M ic r o s c opic photogr aphs o




s adju v a nt a nd Ba A follo w ed by ae r o soI challa
nge with Ba A ev e ry
day fo rtw o w e eks－ Aニ On e
day afterthe la st ch al
1ange． AIv e olar septa w e
re
thicken ed with infiltr atio n oflym pho cyte
s a nd histio cytesくHe m ato xylin
－ e O Sin
stain ， X lOOl． B ニ Fiv edays afterthe la st challa nge．
AIv e olit s be c a m e mo r e
pro min e nt and gr a n ulo m at
o u s cha nges w e re obs er v edくHe m atoxylin
－e O Sin stain，
x1001， Cこ H ighe r m agnific atio n ofFig． B－ Gr a
n ulo m ato u sle sio n w a s c on sisted
m ainly of lympho cytes a nd histio cy
te sくHe m atoxylin －e O Sin stain ， X4001． D二
Ten days afte r the last challa ng
e． Gr a n ulom a and alv eolitis had re s oIv ed
田e m ato xylin－ e O Sin stain ， XlOO，－ E二 Se v e n
te e ndays after the la st ch al 1a nge．
T he r e w a s minim al inte r stitial infiltr atio n with m o n o n u c
lea r c ellsくHe m ato xyli－
n－ e OSin stain ， Xl OOl．
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Fig． 2． M icr o s c opIC photogr aph of the lu ng of a c o ntrol m o u c e． T he lu ng














く口 こ1 2， くn空，2つ くn崇2， くn賃2， day
Expe rim e ntal day
Fig． 3■ Tim e c o u rs e of cha nge sin hitopatholo－
gic grad ing afte rthe la st challa nge with Ba
A ■ T he re w a s a signific a nt ele v atio n of
histopathologic gr ad ing at the fifth day
C O mpa red to the se v e nte e nth day■
ホ
， Pく0．05．





1 7日目0．79士0． 1 1XlO5 で あ り
，
1 日目で最高値 を示 し ， 5 日目 に は 1 日目 に 比 べ て有
意に 低下 した くpく0． 伸 ． ま た10日目 に は 5 日 目 に 比
べ て有意に 低下 し くpく0．051， 17日目 に も10日 目 に 比
べ て有意に 低下 した くpく0．05う． Lyト1 陽性細胞数 は





， 10日目0．94 士0．2 0X l O5， 17 日目0． 44士
0．07xlO
5
で あ り ， 1 日日で 最高値 を示 し， 5 日目 に は
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1 日目に 比 べ て有意 に 低下 した くpく0．0い． ま た10 日
日に は 5 日目 に 比 べ て 有意に 低下 しくpく0．0 5I， 1 7日
目に も10日 目 に 比 べ て 有意 に 低下 し た くpく0．0 51．
Lyト2 陽性細胞数 はく図5－Cl． 1 日 目で1 ．90士0．3 5
X lO5
，




17 日目0．32士0，0 5XlO5 で あり ， 1 日 目 で 最 高値
を示 し ， 5 日目 に は 1 日 日 に 比 べ て 有意 に 低下 し た
くPく0．01ト ま た10日目に は 5 日目に 比 べ て有意 に 低下
した くpく0．05J． Lyt－1ノLyt－2比 はく図 5 － Dl， 1 日
で 2．8 8士 0 ．2 6
，
5 日 目2．09士0 ，18， 10 日目1 ．83士
0 ．16
，
17 日目1 ．57士0 ．18で あ り ， 1 日目で最高値 を示
し
，
5 日日 に は 1 日目に 比 べ て 有意に 低下し た がくpく
0，051， そ れ 以 後は徐々 に 低下し た ．
m
． 肺組 織の 免疫組織化学的所 見
肺問質 に 浸 潤 して い る リ ン パ 球を同定す る た め に
，
5 日目の 肺の 凍結切 片を用 い ， 抗マ ウ ス T hyl． 2 ， 抗
マ ウ ス Lyt－1 ， 抗 マ ウ ス Lyt－2 抗体で 染色 を行 っ た ．
胞隔炎 や 肉芽脛様病変 の 部位で は ． リ ン パ 球 は は とん
ど抗 マ ウ ス T hyl， 2抗体 で 染色さ れく図6－AJ， T 細
胞系の 細胞 で あ る こ とが 確認さ れ た ． ま た リ ン パ 球の
約半数は Lyt－1 マ ー カ ー を細胞 表面 に 有 し て い た が
く図6 － Bl， 抗マ ウ ス Lyト2 抗体で は ごく 一 部 に し か
染色さ れ な か っ た く図6－Cl．




cyA 投与群くBa A 十CyA，と Cy
A 非投与群くBa
A 単 射 で 1 日目 の肺組織と BA L F細胞の 比 較検
討
を行 っ た ．
BLrA ＋ CyA 群 で は ， 軽度 の 肺胞申隔の 肥厚が認 め
られ た が ， B 庇 A 単独 に 比 べ て 胞隔炎の程度 は弱 く ，
肉芽腰形成は み ら れ な か っ た 個 7ト
















C． Ma cr ophage
し J
ホ
1 5 1 0 17 day
くn 三1 21 くn ニ1 2っ くn
こ1 2つ くn こニ12フ
Experim ental daY
Fig． 4． T im e c o urs e of cha nge sin total c ell
c o u nt a nd its c el diffe r etials in B A LF afte r
the la st challange with Ba A － T he numbe rs
of total B AL c ells くAl， 1ym pho cytes くBl a nd







0．75 士0．11 で あり ， B戊 A 単独群 の2．29士0．35に 比 べ
て 有意 に 低下 し て い た くpく0－0叫 ．
B AL F所見 を比 較 す る と ， B a A ＋CyA 群で は ， 総



















5 10 17一 一 1 daY
くn皇121 くn空欄 くn当2っ くnご12コ
岬
Experim ent at daY
Fig．5． Tim e c o u r se of cha ngesin B A L F ly
m ．
pho cyte s s ubpopulatio n s after thela st cha
lla n－
ge with Ba A ． T he n u mbers of the T hy
l． 2
くAl， Lyt．1 くBl a nd Lyt－2 po sitiv e c els くCI
r e m a rkably elev ated at the fir st day ． Lyt
－11
Lyt－2 r atio のI w a s m a xim u m at thefirstday








， Ba A ＋CyAこ 7．79士0．62X lO
5
， Pく0 ．0 0い
く図9pAJ． ま た B a A ＋CyA 群で は ， リ ン パ 球数 の
増加も有意 に 抑制さ れ た くB 此 A 二7．65士0．62XlO5， B
a A十 CyAこ 0．95士0．14XlO
5
， pく0．00りく図9 － Bl．
しか し， Ba A 十 CyA 群 で は マ ク ロ フ ァ ー ジ数 は抑制
され な か っ たくBa Aこ8 ．52士0．71X lO5，B a A ＋CyA こ
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6．73士0 ．65X lO5
． 有意差な しH 周9 － Cナ．
リ ン パ 球 の サ ブ セ ッ トの 検 索で は
，
B a A 十 CyA 群
の リ ン パ 球 は ほ と ん ど T byl． 2 陽性細胞で あ っ た が ，
Tbyl． 2 陽性細胞数の 増加 は有意 に 抑制 さ れ た くBぽ
A 二7．16士1－29XlO5， B a A＋ CyAこ0 ．84 士0． 14XlO
5
，
pく0．0 0りく図10一 朗 ． T リン パ 球サ ブ セ ッ トで は
，
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Lyt－1 陽性細胞数は有意 に 抑制 さ れ くBa A ニ 5 ．2 9士
1 ．02XlO5， Ba A ＋CyA こ0 ，48士0．08XlO
5
， pく0 ■0 01
く図1 0一 別 ， また Lyt－2 陽性細胞数も有意 に 抑制 さ れ
た くB a A二 1 ．9 0 土0．35X lO
5
， BauA ＋ CyA ニ 0． 30 士
0．0 7XlO
5
， pく 0． 00 1H 図10－ Cl． し か し ， Lyト1ノ
Lyt－2 比 は Ba A＋ CyA 群で は ， 1－68 士0．12 で あ り，
B 戊 A 単 独群 の2．8 8 士0．26 と比 べ て 有意 に 低下 し て お
り くpく0．00い， Lyト1 陽性細胞数の減少が著明で あ っ
た く図10－ Dl．
考 案
過敏性肺臓炎くB Pl は ， 有機 粉塵吸入 に よ っ て発症
す る び ま ん 性肉芽腰性問質性肺疾患で あ る ． 本疾患 は
外因性 ア レ ル ギ ー 性肺胞炎と も 呼 ば れ ， 免疫学的機序
に も とづ い て 発症す る と考 え ら れ て い る112I151． ヒ ト で
は抗 原 と し て ， ハ ト排泄物 な どの 蛋 白抗原 くハ ト 飼
病1， mic r opolyspora fa e ni． the r m o a ctin o myc e s
v ulga ris な どの 真菌く農夫肺1 な どが 知 られ て い るが ，
近年 わ が 国で は ， 夏型 過敏性肺臓炎 と呼 ばれ る欄一 群の
報 告が 増加 して ， 環境性肺疾患の
一 つ と して 注目 を集
め て い る
1引
．
B A L はM yrvikら
I nの 動物 を用 い た報告に 続 き ．
Reyn olds ら
I B，に よ っ て と 卜に 導入 さ れ ， 以 来 サ ル コ
イ ド ー シ ス ， 過 敏性肺臓炎 ， 特発性問質性肺炎 な どの
疾 患に お い て ， 肺局所 に お け る炎症反応 や免疫反応を
検索で き る有効 な検査法 と し て ． こ れ ら の 疾 患の 病態
解明 に 大 き な進歩 を もた ら し た
l朝
．
H P の病 因に つ い て は ， 抗原特異的工gG 抗体が証明
さ れ る こ と か ら Ge11－Co ombs のIII型ア レ ル ギ ー 反応
に よ る も の と さ れ て い た が
41
， B A L F中の T リン パ 球
の 著増 ， 抗原に よ る リ ン ホ カイ ン の遊離 ， 病理 学的所
見 が肉芽腰 を伴う問質性肺炎 で あ る こ と な どか ら ， IY
型 ア レ ル ギ ー 反 応 の 関与 が 想定 さ れ る よ う に な っ
た
1，2151
． 最近で はm 型反応 か らIV 型反応 に移行 す る 病
Fig． 6 C
Fig． 6． Im m u n ohisto che mic al staining ofthe lu ng tissu e of mic ef
iv edays afte r
the la st challa nge． A こ Cryo stat s ection stain ed with T hyl． 2 m on o clo n al
a ntibody at m agnific atio n x400． A la rge r ate of lym pho cyte s
w as c o n sisted of
T hyl． 2 po sitiv e c ells in the alv e olitis a ndlo r gr a n ulo m ato u sle sio n s． Bこ
Cryo stat se ctio n stain ed with Lyt
－1 m o n ol n al a nitibody at m agnific atio n
x400． A halfof lym pho cyte sin the alv e olit s a ndJo r granulo m ato u sle sio n s
w a s c o n sisted of L沖 1 po sitiv e c e11s． Cこ Cryo stat s ectio n stain ed with Lyt
－2
m o n o clo n al a ntibody at m agnific atio n X400． Only a s m alln u mber of Lyt
－2
po sitiv e c els w e r e obse r v ed in the alv e olitis andlor gr a n ulo m ato u sle sio n s．
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Fig． 7． M icro s c oplC photogr aph ofthe lu ngs of a m o u c etr e ated with Ba A a nd
CyA － B a A －indu c ed gra n ulo m ato u spn e u m o nitis w a s cle a rly sup pr e ss ed by the
CyA administer ed thr o ugho ut the period ofthe Ba A inhalatio nくHe m ato xylin．


















ControI BcxA BcxA ＋CyA
くn こ6う くn ニ 12っ くn こ 12つ
Fig－8． Effect of CyA tr eatm ent o nthe histopa－
thologic grading． An incre a sein the histopa ．
thologic gr ading in the Ba A －tre ated gro up





変が あ り 加12 り， IV塑 反応 に 先行 し て工II 型 反応 が 必 要で
あ る と い う報告も み られ 盟I， 1I工型 一 工V型の 両者 の 反応
が 関与 し て い る と考 え られ て い る ．
本実験 に お け る肺臓炎の 経時的 な組織変化 は ， 次の
3 つ に ま と め る こと が で き る ． 1う 胞 隔炎形成期 く1
日目巨 肺胞中隔 へ の リ ン パ 球， 組織球 の 浸 潤 ． 21 肉
芽腰形成期く5 日 目上 胞隔炎像 が強 く な り ， リ ン パ
球 ， 組織球 を中心 と す る 肉芽腰様変化 の 形成 ． 3う 肉
芽腰吸収期く10日目， 17日巨引こ 肉芽腫様変化の 減少と
胞隔炎の 吸 収 ． こ の よ う な 組織学的変化 は ， ヒ ト の
H Pと 同様な変化を 示 し て お り， ま た諸家の 実験 モ デ
ル の 組織変化と 矛盾 し な い 23I－ 2 5J． 動物 モ デ ル で 肺 病変
の 強弱を比 較す る上 で 最も 重 要な こ と は
， 定量 的な い
し半定量 的な 指標 を設定す る こ と で ある ． ラ ッ ト の ブ
レ オ マ イ シ ン肺線維症 に お い て は既 に 形態計測的な手
法が試み ら れ て い るが 26l， マ ウ ス の ， それ も 肉芽 腫 性
肺病変に 関 し て は 未 だ確立 さ れ た も の が な い ． 著者
は ， Riche rs on ら
61 の 報 告 し た 組織病 理学的 ス コ ア
くhistopathologic gradingンを肺病変の 程度 の 指標 と し
て用 い た が ， こ れ は 変動も少 な く
，
ま た最 も変化 の 強
い 5 日日と 吸 収期に あ る17 日目 とで 有意な差 が得 られ
た こ と か ら ， 経時的な組織学的変化 を比較 す る の に は
152
B． Lympho cyte










Contr oI BcEA BcEA ＋CyA
Co ntrQI B瓜A BGA十CyA
くn ニ ゎ くn ニ12I くn ニ ニ1 2つ
Fig．9． Effe cts of CyA tre atm e nt o n t
Otal c ell
c o u nt and its ce11 diffe r e ntials in BA L F－ An
in c r e a s ein the n u mbers of total B A Lc ells
くAl and lympho cyte sくBl obs er v ed in the Ba
A，treated gr o up w a s signific a ntly s up pr e ss ed


























ControI BcEA BcEA ＋CyA
ヰ ホホ
B． Lyト1
Co ntroI BロA 8任A＋Cゆ










亡宣己L C． Lyト 2
Co ntr oI BcEA BcEA 十CyA
N S
D ． Lyト1ノ丹t－2
CcntroI BcEA BcEA ＋CyA
くn ニ 郎 くn ニ 12つ くn ニ1 2う
Fig．1 0． Effe cts of CyA tre atm e nt o
n B A L F
lym pho cyte subpopulatio n s． An in cr e a s e
in
the n u mbe rs ofthe T hyl． 2くAl， Lyt－1くBla nd
Lyt－2 po sitiv e c e11s くClin the Ba A－tr e ated
gr o up w a s signific a ntly sup pr es sed bytheCy
A
tre atm e nt， a nd the Lyt－1ノLyt－2 r atio tDI w aS
dec r e as ed by CyA ，indic atingthat thein cr e
aSe
in Lyt－1 positiv e c ells w a sm ore pr edo m
in atly






， pく0．05， N S， n Ot
Slgnific a nt．
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有用な方法 と思わ れ た ． しか し
，
こ の 方法は胞隔炎の
指標であ り ， 肉芽腰の 定量的評価 で は な く
， 更に 客観
的な指標の 開発 が望ま れ る ．
著者の 作成 した マ ウス H Pモ デ ル で は ， 胞隔炎や 肉
芽腰様変化の強 い 時期 に
，
B A L F中の リ ン パ 乳 マ ク
ロ フ ァ ー ジ の 増加が 認 め られ ， 組織 学的 に 胞隔や肺問
質に 浸潤 し て い る 細胞成分と 一 致 し て い た ． Takiz－
a w aら 印 は ， マ ウ ス で the r m o actin o myc e s vulga ris
を抗原と し て EP モ デ ル を作成 し ， B A L F中の リ ン
パ 球や マ ク ロ フ ァ ー ジの 増加が 組織所見 と 一 致 した こ
と を報告 し て お り ， 肉 芽腰性肺疾患 の モ デ ル で は
B A L F と組織所見 は よ く 一 致 し ， B AL Fの 分析が 病
因の解明 に 有用 で あ る こ と を証拠づ ける も の と 思わ れ
る ．
B A L Fリ ン パ 球 の サ ブ セ ッ ト をみ ると ， 大 部分の リ
ン パ 球 は T hyl． 2 陽性細胞 で あ っ た ． し か も ， これ ら
の T リン パ 球の う ち で は ， Lyト1 陽 性細胞 ト ル パ
ー ノイ ン デ ュ ー サ ー T 細 蜘 が Lyト2 陽性細胞 け プ
レ ツ サ ー ノサイ ト トキ シ ッ ク T 細月割 よ り優位 であ っ
た ． Takiz a w aら
2B，
も ， ba cille Calm ette．Guerin
くB C GI に よ る マ ウ ス 肉芽腰性肺臓炎 モ デ ル を 用 い て
同様な結果 を報告 して い る ，
さ ら に 著者 は ， こ の よ う な BA L F リン パ 球 サ ブ
セ ッ トが 免疫組織化学的 に 肺組織中の リ ン パ 球 サ ブ
セ ッ トと 一 致 す る こ と を 示 し ， こ の 点 で も B A L F細
胞成分が肺組織 の変化 を忠実 に 反映 して い る こ と を証
明した 一 動物の 肺肉芽腰 モ デ ル で ， こ れ ま で B A L F
リン パ 球サ ブセ ッ トと 肺組織の そ れ を検討し た報告は




が ． 著者 と 同様 の
方法 を 用 い ， サ ル コ イ ド ー シ ス で
，
B A L F中 の
Leu31Le u2比 と肺組織中の Le u3ノLe u2 比が ほ ぼ 一 致
した こ と を 報告し て い る ． し か し
，
T hrall ら30Iはラ ッ
トの ブ レ オ マ イ シ ン 肺線維症 モ デ ル に お い て ， B A L F
と肺組織 で ， TノB 細胞比 と ヘ ル パ ー ノサ プ レ ッ サ ー 細
胞比 に相関 をみ な か っ た と 述 べ て い る ． こ の 相違 の 原
因は明ら か で は な い が ， ブ レ オ マ イ シ ン で は 肉芽腫 は
形成され ず肺炎お よ び肺線推化が 主 体 で あ る こ と ， ブ
レ オ マ イ シ ン の 気管内注入 で 作成さ れ る 肺線維症は全
肺で 一 様で な い の に 対 し
，
B A L は全肺 を 洗 浄し て い
る の で
， 病変部位の 変化 を表 して い な い 可能性が あ る
こと
，
な どが考 え られ る ．
ヒ トの過敏性肺臓炎で も ， B A LF 中の T リ ン パ 球
の増加が重要な所見と さ れ て い る が 51 ， そ の サ ブ セ ッ
トは種々で あり ， ハ ト飼病 や夏型 過敏性肺臓炎で は サ
ブレ ッ サ ー ノサイ ト ト キ シ ッ ク T 細胞 が ヘ ル パ ー ノイ
ンデ ュ ー サ ー T 細胞 よ り優位 であ る5，31 拍2Jと さ れ て い
る の に 対 し ， 農夫肺 で は ヘ ル パ ー ノイ ン デ ュ ー サ ー T
細胞が サ ブ レ ッ サ ー ノサイ ト ト キ シ ッ ク T 細胞 よ り も
優位である と い う報告 も みら れ る 捌
サ ル コ イ ド ー シ ス は肺や リ ン パ 節 を中JL一に 肉芽腰病
変 が持続 し ， 肺 線絶化 へ と 移行 す る 疾患 で あ り ，
B A L Fに お い て も肺組織 に お い ても ヘ ル パ ー T リン
パ 球が増加 す る こ と が 特徴 で ある ． 今回の 実験結果 を
考慮 す る と － サ ル コ イ ド ー シ ス も H Pも肺 に 肉芽腰 を
形成 す る疾患 であ り
，
そ の肉芽腰形成期に お い て は ヘ
ル パ ー T リン パ 球が優位 の 変化 を示す の で あ ろ う と
考 えら れ る ■ そ して ， その 主体 はサ ル コ イ ド ー シ ス で
い わ れ て い る よう に マ ク ロ フ ァ ー ジの 晴性化で あ り ，
溶性化 マ ク ロ フ ァ ー ジか らイ ン タ ー ロ イ キ ン ー 1 が遊
離さ れ る こ と に 端 を発す る と思わ れ る ． しか し ， マ ク
ロ フ ァ ー ジ は極 めて 多彩 な機能を有す る細胞 であ り ，
抗原 の 種類 に よ り マ ク ロ フ ァ ー ジ から 遊離 され るサ イ
ト カイ ン も 質的， 量的に 異な り
． 肺に お け る病変も そ
れ に 応 じて 異な っ て くる も の と思わ れ る ． ヒ トの 過敏
性肺臓炎で サ ブ レ ッ サ ー T リン パ 球が優位 に な る こ
と が あ る の は ， マ ク ロ フ ァ ー ジ に 作用 する 抗原の櫻類
や ， 抗原暴露 か らの 経過時間 に よ る マ ク ロ フ ァ ー ジ機
能 の 相違が原因と な っ て い る 可能性も考え られ る ． 今
後 は マ ク ロ フ ァ ー ジの活性化や遊離さ れ る サイ トカ イ
ン の 検索が 必 要で あ ろう ． ま た ， ヒ ト E Pに お ける サ
ブ レ ツ サ ー ノサ イ トト キ シ ッ ク T 細胞 は ヘ ル パ ー ノイ
ン デ ュ ー サ ー T 細胞 中 の サ ブ レ ツ サ ー イ ン デ ュ ー
サ ー を抑制 す る細胞で あ る可能性が ある35ト 37，． な ぜ な
ら ば ， サ プ レ ツ サ ー イ ン デ ュ ー サ ー を抑制 す る こ と
は
， 結局 ， ヘ ル パ ー 機能 を高 める こと に な る か ら で あ
る J 今後 は B A LF リン パ 球 の 機能的検索も 必 要 と 考
え られ る ．
今回 の H Pモ デ ル で は
， 抗原で ある B ぽ A の 吸 入 を
続け て い る に も か か わら ず ， B A L F 炎症細胞 の 減少お
よ び組織病変 の 軽減が み ら れ た ． こ の 減 少 は 漸減
くW a ninglと 呼ばれ て い る38 h 40，． こ の 機序 は解 明 され て
い な い が ， マ ク ロ フ ァ ー ジの 関与を示 唆す る報告と ．
サ ブ レ ツ サ ー T リ ン パ 球の 関与に よ ると す る 報告が
ある ． Schuyle r ら
4 り
は micr opolyspo r afae ni
抗原 を 用 い て実験的過敏性肺臓炎 を作成 し ， 漸減の 状
態に あ っ て も M Fに 対す る 特異的抗原は存在 し ， リ ン
パ 球 の 幼若化反応や リ ン ホ カイ ン の 産 生 も起 こ る こ と
か ら ， 漸減は 免疫学的ト レ ラ ン ス の た めで は な い と考
え ， 活性化 マ ク ロ フ ァ ー ジに よ る 抗原除去な どの 機序
を想定 し て い る ． 他 方
，
Ke11er ら42，サ ル に pige o n
drop ping e xtr a ctくP D Elを免疫 ， 反復吸 入 させ たと こ
ろ過敏性肺臓炎症状 をも つ も の と
，
も た な い もの に 分
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か れ た ． そ して 症状 をも た な い サ ル は ， C O n C a
n a V alin
A くCo n Al誘導の サ ブ レ ツ サ
ー T リン パ 球 や P D E
特異的サ ブ レ ツ サ
ー T リン パ 球が 認 め ら れ ， 症 状 を
もた な い 状態は こ れ ら の サ プ レ ツ サ
ー T リン パ 球 の
働 き に よ っ て 誘 導 さ れ て い る こ と を 示 唆
し た －
chen su eら
4封 は SChisto s om a m a n S O ni eg gを用 い た
過敏性肉芽脛モ デ ル に お い て t 病変 の 自然消退期 の
マ
ウ ス 脾細胞 を病変出現前の同系 マ ウ ス に 移入 す る
と 肉
芽腫が出現 し な い こ と ， そ し て 移 入 細胞 を抗
T hyl．
2 抗血清 と補体で処理す る と 上記の 抑制活性が低下
す
る こ と ， 一 方 マ ク ロ フ ァ ー ジ を 除去 して も こ の 抑制活
性 は低下 し な い こ と を示 した ． こ の 結果 は ， 漸減
は マ
ク ロ フ ァ ー ジ よ り も サ ブ レ ツ サ
ー T リン パ 球 に 基 づ
く こ と を示 唆 して い る と 思わ れ る ． 今回の H P
モ デ ル
で は ， 病変 の消退 につ れ て B A L F中の リ ン
パ 球 が 減
少 し ， 相対 的に マ ク ロ フ ァ
ー ジが 増加 し た ． 経 時的 に
Lyt－11Lyt－2 比は低下 した が ， Lyt
－1 陽性細胞と と も
に L叶 2 陽性珊胞も減少 して お り ， 病変の 消退
に は マ
ク ロ フ ァ ー ジ の役割が 重要で あ る と考 え ら れ た ■ そ し
て ， こ の マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 変化 が サ イ トカイ ン を介 し
て リ ン パ 球の 変化 をき た して い るも の と考 え られ る
■
近年 ， 臓器移植の分野 で注目さ れ て い る CyA
lO
恨 ，
主 と して T リン パ 球 に 作 用 し ， 特 に
ヘ ル パ ー ノイ ン




． 著者は ， 過敏性肺臓炎に お い て も 肉芽腰形
成時期 に は ヘ ル パ
ー ノイ ン デ ュ ー サ ー T リン パ 球の 働
き が重要 で ある と い う 仮説 を検討 す る た め に ， CyA
投与時の組織像 と B A L F細胞の 変化 を調
べ た ■ そ の
結果 ， 組織病 理学的ス コ ア は CyA の投与 に よ っ て有
意に 低下 し ， 病変の 形成 は抑制 さ れ た ． ま た
B A L F
で は リ ン パ 球 の 増加 が 抑制 さ れ ， サ ブ セ ッ トで は ，
L叶 1 陽性細胞 も Lyト2 陽性細胞 も減少 した が ， 特
に
前者 の 減少が著明で あ っ た ． 以 上 の 所見 は ，
H P の形
成 に ヘ ル パ ー ノイ ン デ ュ ー サ
ー T リン パ 球が 関与 して




は ， B C Gで 形成 した マ ウス 肉芽腫性肺臓炎の 実験
で B A L F細胞の 検討 を行 い ， CyA 投与 に よ り 肉芽腰
形成 は抑制さ れ ， B A LF リ ン パ 球 の 増加 が抑制 さ れ
た
と報告 して い る － そ し て ， リ ン パ 球 の サ ブ セ ツ．ト で
は ， T hyl． 2 陽性細胞お よ び Lyt
－1 陽性細胞 の増加が
抑制さ れ た が ， Lyt－2 陽性細胞数 は ほ ぼ変 わ ら な
か っ
た と述 べ て い る ． 著者 の実験 モ デ ル で は ， CyA 投与に
ょ っ て Lyト2陽性細胞も軽度な が ら減少 して い るが ，
CyA はサ イ ト トキシ ッ ク T リ
ン パ 球 も抑制 す る との
報告 も あり 叫 ， 減少 した Lyt－2 陽性細胞 が サイ い キ
シ ッ ク T リン パ 球で あ る可能性 も考え ら れ る ． ま た
L叶 2 陽性細胞 の 減少が ， サ ブ レ ツ サ
ー 活性の 減少 を
示 す も の で はな い の で ， 今後サ プ レ ツ サ
ー 活性の 測定
が必要 であ る と 思わ れ る ．
ま た ， 著 者 の 実 験 モ デ ル で は ， 抗 原 感作時
に は
cyA を投与 して お らず ， 抗原吸入時 よ り 投与
し て お
り ， CyA が抗原感作課程 を抑制 した の で はな
く ， 抗原
吸入 チ ャ レ ン ジ 後 の 変化 を抑制 し た こ と を示 して
い
る ． こ れ は Kopp ら
嘲 の結果 と 同様 であり ， CyA は抗
原感作 され た リ ン パ 球 に 抗原刺激が加 わ っ た と きの リ
ン ホ カイ ン の産生を抑制 す る こ と に よ っ て ， B P の形
成抑制 に 関与 し てい る可能性 を示 す も の で あ ると 考え
られ る ．
サ ル コ イ ド ー シ ス で は ， BA L F で
ヘ ル パ ー T リン
パ 球 が 増加す る こ と が 定跡 こ な っ て い る
桝1
－ しか し ，
ヒ トの 過敏性肺臓炎 で は ， サ プ レ ツ サ
ー T リン パ 球
が 優位 で あ る と す る も の や ， 農夫肺 の よ う に
ヘ ル パ ー
T リン パ 球が 優位で あ る とす る もの な ど，
一 定 してい
な い ． H P は， 抗原 か ら の暴露 を離れ れ ば， 病変 は定
型的 に 消退 し て い く こ と か ら ， 抗 原暴霹か ら B A L施
行 ま で の 時間的経過 が ， こ の B A L F所見 の差
の キ ー
ポ イ ン トで あ る可能性が考 え られ る ． H P の動物実験
モ デ ル で は ， 抗 原吸入を継続して も漸減 と い う現象が
起 こ る た め ， ヒ ト と同 じ レ ベ ル で の 解析は困難である
が ， 少な く と も抗原暴露初期 に お い て は
ヘ ル パ ー T リ
ン パ 球が 優位 と な っ て お り ， こ の ヘ ル
パ ー T リン パ
球 を 抑制 す る と 病変形成 も抑制さ れ る こ と
か ら I H P
の病変形成初期 に は ヘ ル パ
ー T リ ン パ 球 が 大き な役
割 を果 た し て い い る こ と が示 唆 さ れ た －
ヒ トでも 農夫
肺 の よ う に ， 常に 抗原に 暴露 さ れ て い る よ う な場合
に
は ， B A L F中 に ヘ ル パ
ー T リ ン パ 球が 増加 して いる
こ と か ら ， 著者 の 動物 モ デ ル と同様 な こ と が
い えると
思 わ れ る ． し か し ， 夏 型過敏性 肺臓 炎 な ど
で は
，
B A L F中に リ ン パ 球 が増加 し て お り ， しか も その大部
分が サ プ レ ツ サ
ー T リ ン パ 球で あ る こ と か ら ， 抗原
の相違 に よ る病変形成 の 遠 い も考 え る 必要
が ある ． す
な わ ち ， 抗原の 違い に よ っ て 遊離さ れ る リ ン ホ カイ
ン
の 質札 量的 な差が生 じ て く る こ と も考 え られ る
．
今 回 は肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジ の 検 討 を行 わ なか っ た
が ， 吸入 さ れ た 抗原 を最抑 こ処理 す るの は 肺胞
マ ク ロ
フ ァ ー ジで あ り ， こ の 細胞 は抗原 の提 示 の他
に も，
種々 の サイ トカイ ン の遊離 ， プ ロ ス タ グラ
ン デイ ンや
ロ イ コ トリ エ ン の 産生な どを 通 して ， 免疫 反応 を調
節
して い る こ とが 知 られ てい る
榊 －
． サ ル コ イ ド
ー シ ス
で はイ ン タ ー ロ イ キ ン
ー 1 の産生が 冗進 し てい るとの
報告
瑚
も あ るが ， H P に お ける 肺胞 マ ク ロ フ ァ
ー ジの
機能 は 全く とい っ て よ い ほ ど不明であ る ． 前述
のよう
実験的過敏性肺臓炎の 免疫学的研究
な ヒ トの H Pに お け る B A L Fリ ン パ球 サ ブ セ ッ トの
相違は ， リ ン パ 球 レ ベ ル で の 問題 で は な く， 肺胞 マ ク
ロ フ ァ ー ジ か ら遊離 され るサ イ トカ イ ン の 質 的 ， 量 的
差違に よ る可能性も充分 に考え ら れ る ．
こ の点 ， 今後 は ， HP に お け る肺胞 マ ク ロ フ ァ ー ジ
の機能 を検討 して い く必要が あ る と思 わ れ る ．
結 論
純系 マ ウ ス を用 い て過敏性肺臓炎 くH Pl モ デ ル を作
成 し ， 経 時的 な 組織学的変化 と気管 支肺胞洗浄液
くB A L Fン中の 炎症細胞 の変動 の比較検討 を行 っ た ． ま
た肉芽脛形成期に お け る リ ン パ 球の 動態 を免疫組織学
的に検討い ， B A L F中の リ ン パ 球の 動態 と比較 し た ．
さ ら に マ ウス に サイ ク ロ ス ボ リ ン AくCyAl を投与 し ，
H P に及ぼ す影響 を組織 と B A L F所見 で検討 した ．
1 ． Ba A の噴罪吸 入 に よ り ， ヒ ト H P と同様な組
織学的変化 が得 られ た ． 経時的組織変化 は次の 3 つ に
要約す る こ とが で きた ． い 胞隔炎形成期 二 肺胞中隔
へ の リ ン パ 球 と組織球の浸潤 ． 2う 肉芽腫形成期こ 胞
隔炎像の増強 と リ ン パ 球 ， 組織球を 中心と す る 肉芽腰
様変化の形成 ． 31 肉芽腰吸収期こ 肉芽腰様変化の減
少と胞隔炎の吸収 ．
2 ． 組織学的 に 胞隔炎や肉芽腰様変化 の 強い 時期 に
は， B A L F中の リ ン パ 球と マ ク ロ フ ァ ー ジ が増加 し て
誓 おり， 組織学的 に肺胞中隔や肺問質 に 浸潤 し て い る細
胞成分と 一 致 して い た ． BA L F申の大部分 の リ ン パ 球

















プレ ッ サ ー け イ ト トキ シ ッ ク T 細胞ナ よ り優位 で あ
り， マ ウス H Pの 形成 に は ヘ ル パ ー ノイ ン デ ュ ー サ ー
T 細胞が 重要な役割 を果た し て い る こ と が 示 唆 さ れ
た．
3 ． 胞隔炎や 肉芽腫病変内 の リ ン パ 球 サ ブ セ ッ ト
は， B A LF リン パ 球 サ ブ セ ッ ト と 一 致 し て お り
，
B A L F細胞成分が肺組織 の 変化 を正 確 に 反 映 し て い
る こ と を証 明 し え た ．
4 ． CyA 投与 に よ り ， 胸隔炎や 肉芽腰様病変の 形成
は著明 に抑制さ れ た ． B A L F で は リン パ 球の 増加 が抑
制さ れ ， Lyト1 陽性細胞 お よ び Lyト2 陽性細胞 も減少
したが ， 特 に 前者の 減少が著明 で あ っ た ． こ の 所見 も
H Pの 形成に ヘ ル パ ー ノイ ン デ ュ ー サ ー T 細胞 が関与
して い る こ と を支持す る も の と 考え られ た ．
謝 辞
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たサ ン ド薬品株式会社 に御 礼申し上げます．
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文 献
り Robe rt， R－ C ． 良工Mo o r e， V． I．． ニIm m u n opat－
hogen esis of hy pe rs e n sitivity pn e u m o nitis． Am ．
Re v－ Re spir． Dis． ， l16， 1075－1090く1977J．
2I Schat22， M ．， Patte r s o n， R． 及 Fink， J． こ
Im m u n opathogen e sis of hy pe rs e n sitivity pne u m o n－
itis． J． A llerg yClin ． Im mu n ol． ， 60， 2 7－37く1977J．
3I IJOpe Z， M ． 鹿 Salv ag gio， J．三 Hy per se n sitivity
Pn e u mO nitis ニ C u r re nt C O n C eptS Of etiolog y a nd
pathoge n esi － Ann u． Re v． M ed．， 27， 453－463く1 976J．
4I Pep ys， J． ニ Hy pers e n sitivity dis e a s eof the
lu ngs du eto fu ngi a nd orga nic dusts． In Ka1lo s， P
くed．1， M o n ogr aphs in Allerg y， 1st ed． ， Vol， 4，
p69－131， S． Ka rge r， A． G．， Basel， 1964．




． B ． ニ Lym pho cyte s ubpopulatio n s
in br o n cho alv e ola rla v age of patie nts with s a r co－
ido sis a nd hype rs e n sitivity pn e u m o nitis． C he st， 80，
447－452く198い．
6I Riche r so n， H ． B． 亀 Rose， E． F． こ Chr o nic
hy per se n sitivity pn e u m o nitis pr oduc ed in the
r abbit by the adju v a nt effe ct of inhaled m u r a myl
dipeptide くM D Pナ． Am ． J． Pathol． ， 106， 409－420
く1982J．
7J W ikie， B． ， Pa uli， B ． 鹿 Gy ga x， M ． ニ Hy pe rs e－
nsitivity pn e u m o nitis こExpe rim ental produ ctio nin
gu ln e aplgS with a ntige n s of M icr opolyspora
fa e ni． Pathol． M icrobiol． ， 39， 393－4 1 1く1973l．
8I Schuyle r， M ． ， Schmitt， D． 鹿． Steinberg，
D ． ニ Hyper s e n sitivity pn e u m o nitis in str ain H
guin e aplgS． I ． Histologic al featu r es． Int． Ar ch．
Alle rg yAppl． Im m u n ol．， 68， 108－1 1 1く19821．
9I Co stabel， U． ， Br o ss， E． J． ， Ru ehle， K ． H． ，
Lo ehr， G． W ． 鹿 M at thys， H ． こIa－1ike a ntige n o n
T c ells a nd their s ubpopulatio n sin pulm o n a ry
S a r C Oido sis a nd in hype rsen sitivity pn e u m o nitis．
An alysis of br o n cho alv e olar lavage a nd blo od
lym pho cytes． Am ． Re v． Re spir． Dis ．， 123， 407－412
く1 98い．
156
101 Sta r zl， T． E． ， Klintm alm ， G
． B－ ， Po rte r， K ．
A ． ， Iw ats uki， S． 鹿 Schr ote
r ， G■ P． J． ニ Liver
tr a n splantatio n with u se o
f Cyclo spo rin A a nd
pr edo nis on e． N － Eng
． J－ M ed． ， 305， 26－269く19811．
11I W a 叩 ， B． S． ， He a c ock， 軋 臥 ，
C ha ng－ Xu e，
z． ， Tiln ey， N ． IJ－ ， Str o
m ， T． B ． 鹿 M a nnick J．
A ． ニ Evide n cefo rthe pr e se n c e
Of sup pres s o rT
lym pho cyte sin a nim
als tre ated with cyclo spo rin
A ． J． 血 m un olり 128， 1382
－1385く19 821－
121 Bu nje s， D ． ， Ha rdt， C． ， Ro elli
nghff， M ．
w a ngerL， H ． こ Cyclo spo rin
A m ediate sim m un o sup
－
pr e ssion of prl m a
ry CytOtOXic T c ellre spo n
s eby
im palrlng the r ele a s e
of interle ukin I a nd
inte rleukin II． Eu r． Jl lmm u n ol． ， 11， 657
－661く19 811．
131 日 浦研哉 瀾 敏性肺臓炎の 実験病
理学的検討 一 Jlt
崎 医学会椎誌 ， 8， 322ぷ 1く19821■
瑚 Riebe r so n， 臥 B． ， Che n凱 F
． 軋 F■ 鹿
Ba u s erm a n， S． C． こ Ac ute e xpe rim e nt
al hy pe rs en s，
itivity pn e u rn O nitis in r a
bbits ． Am ． Rev． Re spir．
Disリ 104， 568 巧75く19叩 ．
151 Salv aggi0， J． E． 鹿 Reyn old，
M ． K － ニ Hy per
－
s e n sitivity pn e u m onitisニ State o




161 安藤正幸 こ 夏型過敏性肺臓炎 と病 臥
M edic al
Im m u n olリ 10， 497－501く1 9851，
叩 M yr Yik， Q． N ． ， Le ake， 臥 S．
皮 下a ris s， 臥 こ
studies o npulm o n a ry alv e ola r m a c
r ophage sfro m
the n o r m al rab bitニ A te chniqu eto p
r o Cu rethe min
a high state of pu rity． J－ Im m
u n ol． ， 86， 128
r132
く196い．
181 Reyn olds， H ． Y ． 鹿 N ewball， H －
H ． こ An aly－
sis of pr otein s and re spir ato
ry c ells obtain ed fr om
hu m an lu ngs by br o n chial la v age－ J． Lab． C
lin ．
M edり 84， 559－573く19瑚 ．
191 Reyn olds， H ． Y ， ， F
ulm er， J． D ． ，
liazmie r o w ski， J． A ． ， Robe rts， W ．
C． ， Fr ank， M ．
M ． 鹿 Crystal， R－ G－ ニ An alys
is of c ellular a nd
protein c onte nt Of
br o n cho alv e ola r la v age fluid
fr o m patie nts with idiopath
ic pulm o n ary fibr o si
s
a nd chronic hy pers e n sitivity pn e u m o
nitis ． J． Clin ．
1n v e st． ， 59， 165－175く1977ナ．
201 Sla u s o n， D． 0． 及 Dahlstr o
m， M ． A． ニ T he
pulm on aryinfla m m ato
ry r e SpO n Se． Cellula
r e v ents
in e xperim e ntal pulm on a ry a rter
i al hy pe rse n sitiv
－
ity dis e a se． Am － J． Pathol．，
79， 119
－1 30く19751．
21 Bern a rdo，J． ， H Un rLinghake， G ． W ． ， Gr adek，
J． E． ， Fe r r an s， V． J． 鹿 Cryst
al
，
R ． G － ニ Acute
hy per s e n sitivity pn e
u m O nitisi Se rial cha nge s in
lu nglym pho cytes s
ubpopulation afte r e
xpo su r etO
a ntige n． A m ． Re v－ Respir． Dis． ，
120， 985．994く1979l－
22ナ Yosbiz a w a， Y ■ ， Nakaz a w a， T． ，
R ipa ni， L．
M ． 鹿 M o o r e， V ． L． I Dev elopm e
nt Of chr onic
pulm on a ryinflam m atio n
in im m unized gu ln e aplgS
by aer o soI cha11e nge w
ith a ntigen3 r elation ship of
im m u n e C Om ple x dise a s e a
nd c ell． m ediated
hy per s e n sitivity． J． Alle rg y
Clin ． Im m u n ol． ， 70，
11 4－119く19821．
231 Ro ska， A ． E． 臥 ， Mo o r e， Y ． L■ 息
A br a m off，
p ． ニIm m u n e c o mple xdise a se in guin e
a piglu ngs こ
Elic tatio n with pige o n s eru m． Am －
Rev． Re splr．
Disり 120， 12 9－136く19791．
瑚 Salv aggi0， J ． ， P hamiphak，
P． ， S ta nfo rd， R．，
Bic e， D． 鹿 Cla m a n， H ． ニ Expe
rim e ntal produ ction
of gr a n ulom ato u spn e u m O nit
is． J． Allerg y Clin．
bn m u n ol． ， 56， 364胡 0く197引．
251 Pete rs o n， lJ ． B． ， Braley， J． F． ，
Calv a nic o，
N ． J． 息 Mo o r e， V ． L． ニ An a nim al m o
del hypers e－
n sitivity pn e u m onitis in
r ab bits． De v elopm ent of
chr onic pulm on a ryinflam m atio n a
nd c ellm ediated
hy pe rs e n sitivity after
r epe ated a e r o soI c
ha11a nge．
Am ． Re v． Re spir， D is． ， 119， 991
－999く1 97 91．
261 A dle r， K － B － ， Ca11aha n， L■ M ．
鹿 Ev a n s， J．
N ． ニ Cellula r alte r atio n sin the alv e o
la r w al in
ble o mycin
－indu c ed pulm o na ry fibr o s
isin r ats ． Am ．
Re v． Re spir ． Dis■ ， 133， 10
43－1048く1986l．
27I Takiz a wa ， H り Suko ， M ■ ， K
obaya shi， N． ，
s hoji， S． ， Ohta ， K－ ， Noga mi， M
． ， O kudair a， H ．，
Miya m oto ， T， 及 S hig
a， J． こ Expe rim e ntal hype
r．
s e n sitivity pn e u m onitis in the
m o u se こHistologlC
a nd im mu n ologlC fe atu r e s and their
m odulation
with cyclo spo rin A． J． A llerg yClin ．
Im m u n ol■， 81，
卿 Takiz a w a， H － ， Suko ， M ． ， S
hoji， S． ， O hta，
K ． ， Ho riu chi， T－ ， O kuda
ir a， H ． ， Miya m oto ， T．
鹿
s higa， J． こ Gr a n ulo m ato
u spn e um O nitisindu c ed
by
bacille Calm ette
－Guerin in the m o u s ea nd its
tr e atm ent with cyclo spo rin A ． A m ． R
e v． Resplr－
Dis． ， 134， 2 賂 299く198引．
291 Pa r adis， I． L． ， Da ube r， J． H
■ 鹿 Rabin， B．
s ． ニ Lympho cyte phe n oty p
e s in bro n cho alv eolar
la v age a nd idiopathic p
ulm o n a ry fibr osis． A
m －
Rev ． Re spir． Dis－ ， 133， 855
－860く19861－
実験的過敏性肺臓炎の免疫学的研究
30I T hr al， R■ S一 皮 Ba rto n， R． W ． こ A c o mpa ri．
s o n oflympho cyte populations in lung tissu e a nd
in br on cho alv e ola rla v age fluidof r ats at vario u s
tim e sduring the de v elopm e nt of ble o mycin－indu c－
ed pulm o n a ry fibro sis． Am ． Rev． Respir． Dis．， 129，
279－283く1984I．
31J Hir ata ， T． ， Nagai， S． ， Ohshim a， S． 品 Iz umi，
T． ニ Co mpa r ativ e study of T－C ells ubsets in B A L
fluid in patients with hyper s en sitivity pn e u m o nitis
a nd sa r c oidosis． Che st， 82， 232く19821．
32I Costabel， U． ， Br o s s， R ． J． 鹿 Matthys， H ． ニ
T，1ymphocyto sis in broncho alv e olar lavage fluid
of hype rs e n sitivity pn e u m o nitis． C ha ngesin profile
of T c ellsubs ets du ring the c o u rs e of dis e a s e．
C he st， 85， 514－518く198射．
33I Keller， R ． H ． ， Sw a rt2i， S． Schlu ete r， D ． P． ，
Ba r，Sela， S． 鹿 Fink， J． N ． ニIm m u n o regulatio nin
hy pe rs e n sitivity pn e u monitis ニ phenoty pic a nd
fu n ctio n al studies of bro n cho alveola r la v age
lympho cyte． A m ， Rev． Respir． Dis． ， 130， 766－771
く1984I．
叫 小 西 一 樹 こ 農夫肺 と その 発症に 関わ る 環境因子 ．
第25 回 F L Dシ ン ポ ジ ウ ム r 過敏性肺炎の問題点をめ
ぐっ てJ． 3， 16く198引．
351 Ge r shon ， R． E ． ， Ea rdley，D ． D ． ， Dllr u m， S ． ，
Gr e en， D． R り S he n， F． W ． ， Ya ma u ehi， 瓦 ． ，
Ca nto r， H ． 8E Mu rphy， D． B． ニ Co ntr a s up pr es sion －
こ A n ov el im m u n o regulato ry a ctivity． J． Exp．
Med．， 153， 1533－1546く1 98り．
361 Mo rim oto ， C． ， Reinhe r z， E． L． ， Bo r el， Y ．
鹿 Schlo s s m a n， S． Fニ D ir e ct de m o n str atio n of the
hu m a n sup pressor indu c er s ubset by a nti－T c ell
antibodies． J． Im m u n ol． ， 130， 157－161く1983ン．
371 T ho m a s， Y ． ， Rogo zin ski， L． 及 C hes s， L． こ
Relatio n ship betw e e n hu m a n T c ell s u rfac e
m ole c ule s． Im m u n ol． Re v． ， 74， 1 13．128く19831．
瑚 Riche r so n， ll． B． ， Seide nfeld， J． J ． ，
Ratajc z ak， H ． V． 鹿 Richa rd， D ． W ． こ C hr o nic
experim ental inte rstitialpn e u m o nitisin the rabbit．
Am
． Re v． Re spir． Dis． ， 117， 5－1 3く1 97軋
瑚I Mo o r e， V ． L． ， He nsley， G． T． 及こ Fink， J．
N． 三 An a nim al m odel of hy pe rsensitivity pne u m－
O nitis in the rab bit． J． Clin ． In v e st．， 56， 937－944
く197引．
157
40I Pete r s o n， L． 臥 ， Braley， J． F． 良工Mo o r e， V ．
IJ ． ニ Expe rim e ntal hype rs e nsitivity lu ng dis e a s e．
C hr o nic pulm o n a ryinfla m m atio n a nd c ell－ m ediated
hy pe r se n sitivity by e xpo su r eto a e r o s oliz ed
antige n sin the rab bit． Che st， 7 5， 274－275く19791．
41 Schuyle r， M ． R． 鹿 Sch mi tt， D ． こExperim e n－
tal hyper s e n sitivity pne u m o nitis こLa ck oftoler a n＋
C e． A m ． Re v． Re spir． Dis． ， 130， 772－777く1984J．
42I Eelle r， R． H ． ， Calv a nic o， N． J． 息 Ste v en s，
J． 0． こ Hy pe rs e n sitivity pn eu m o nitis in n o nhu m a n
prim ate s． I ． Studie s o n the relatio n ship of
im m u n o regulatio n a nd dis e a s e a ctivity． J． Im m u n－
01リ 128， 116－122く1 9821．
43I C hen s11e， S ． W ． 鹿 Bo ro s， D． L． こ M odulatio n
Of gr a n ulo m ato u shy pe rse n sitivity． I． Cha r a cteriz．
atio n of T lym pho cyte sin v oIv ed in the adoptive
S up pre S Sio n of gr a n ulo m afo r m atio nin Schistos o．
m a m a n s o ni．i fe cted mic e． J． lmm u n ol． ， 123，
1409－1414く1979I．
44I Oro s2i， C ． G． ， Fideln s， R ． E． ， Ro ope nia n， D ．
C ． ， W idm e r， M ． B． Fe rgu s o n， R． M ． 鹿 Ba ch， F．
H ． ニ An alysis of clo n ed Tcell fun ctio n． I ． Dis se－
Ctio n of clo n ed Tc ellpr olife rativ e re sponse s u sing
CyClo spo rin A． J． Im m u n ol． ， 129， 1865．1868く1982I．
45I Kop p， W ． C． ， D ie rks， S． E． ， Butle r， J． E． ，
Upadr a shta， B． S． 及 R iche rs o n， H ． B． ニ Cyclosp－
orine im m u n o m odulatio n in a r ab bit m odel of
Chr o nic hype rs e n sitivity pn e u m o nitis． A m ． Rev．
Respir． Dis． ， 132， 1027－1033く19851．
46I Elia s， J． A ． ， Ro s s m a n， M ． D ． ， Zu rie r， R ． B．
及 Ihniele， R ． P ． こ Hu m a n alv e olar m a c r ophage
inhibitio n of lu ng fibr obla st gr o wth． Am ． Rev．
Respir． Dis． ， 131， 94－99く1985J．
47ナ Ha m m a rsto m， S． ニ Le ukotrie n es． An n u． Rev．
Biochem ． ， 52， 355．377く1983I．
48I John s o n， H ． M ． 鹿 To r r es， B． A． ニ Le ukotト
ie n es こpO Sitiv e slgn als fo r r egulatio n of y ．interf－
er o npr odu ctio n． J． Im m u n ol．， 132， 413．4 16く19841．
4 91 Hu n ninghake， G． W ． ， Ga r ret t， E ． C． ，
Richer s o n， H ． B． ， Fa nto n e， J． C． ， W a rd， P． A． ，
Re n n a rd， S． I． ， Bitte r m a n， P． B ． 鹿 Crystal， R ．
G． ニ Pathoge n e si of the gr a n ulo m ato u s lu ng




An Im m u n ol gicalStudy of Experim e nt al Hy per 8e n bitiv
ty Pn e u m o niti8 in
M o uB e Bu nshiTakakura， Depart m e nt of Intern al Medicin eく軋 Scho ol
of Medicine，
K a n azaw aU niversity， Kanaza wa 9 2 0
－ J． Juze n M ed． Soc． ， 99， 14 2－ 1 5 8く19901
Eey w o rd8 hy perse nsitivity pne u m oniti
s， bacterial a a mylase， bro ncho alve olar
lav age， CyClosporin A， helperノinduce rT c ell
h order to clarify the im porta n ce of cel
－ m ediated im m u nity in the im m un opathoge ne
－
sis of hy perse nsitivity pneu m o nitis く甘円， a m urin e m odel
of HP w as established with
bacterial a a mylaseくB a Al as the antige n． Afterintra muscularim m u ni
zation with Ba A
a nd c o mpleteFreund
，
s adju vant， a e r O S OI challange with Ba A w as perform ed e ve ry
dayfo r
t w ow eeks． The histological changesfollo wing the
a er oz l inhalatio n c ould be separat ed
into three stages 二 the first stage w asdevelopm
ent of alve olitis， the seco nd stage w as
for m atio n of gr an ulo maI and the thrid stag
e wa s r e s olution of gran ulo ma． T he se
histologic al findings w ere similar tofindings
observ ed in hu m a nHP． An increa se of
n u mbe rs of lym pho cyte a nd m a cr ophag
e in br o ncho alv e ola r la v age fluid くB A L FI w a s
observed at the first a nd sec on d stages． The cha ng
es of cellpopulatio nsin B A L Fwer
e
Ly卜1 positive cells predo minated ov e r
Lyt
－2




Lyt－ 1 positive cells o verLyt
－2 positiv e ce11s in
In the pr es e nt m odel of e xperim ental H P， th
e
B A L Fco r e sponded to those in the lu ng tiss ue ．
de v elopm e nt of H Pin this m odel wh
e n this
pote ntim mu no s uppr esSive dr ug w
as administered thr o ughout the period of B a A
inhalatio n． An incre as ein BAL F lymph
ocytes w as Signific a ntly sup presse
d， and the
incrc a se of Lyt－ 1 positive ce11s w asinhibited m
ore than that of Lyト2 positive cells by the
cyA tre a t me n t－ T hese re sul
ts suggestthat Lyt
－1 positive cells くhelpe rlinducer T
lymphocyteslplay a nim po rtant r Ole in
the de v elopm e nt of HP．
con siste nt with thosein the lung tissue ．
po sitive ce11s in the BALF lymph
ocytes．
de m o nstrated there w as apredo minan ce of
alve olitis a ndノor granulo m a t ous lesio ns－
subpopulations of the lymphocytesin
the
cyclospo rin A くCyAI clearly sup press ed
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